













  ほら ぐち ゆう せい
  洞 口 有 成(宮城県)
  医学博士
  医第774号

















  1894 年Coiey が丹毒菌と霊菌と の培養涙液の Toxin が, 悪性腫瘍患者に著効を認めることが
 あったと報告し, Shearはその有効成分が細菌多糖体セあることを確認し, その後, 植物多糖体
 にも抗腫瘍 効果のあること が報告されてい る。 これらの細菌あるい 1ま 植物多糖体の抗腫瘍効果の
 機序については, 腫瘍細胞の直接破壊, 腫瘍転移の抑制, 宿主の防衛機能亢進による間接的抗腫
 瘍作用などによることが報告されている。 とくに宿主の防衛機能亢進による間接的抗腫瘍作用は
 網内系機能と密接な関係を有するといわれている。 著者は多糖体の抗腫瘍作用機序解明の一つと
 して, 硫化多糖体 (以下 1). S. と略記する) の投与方法, 投与量, 分子量および硫黄含量な どの
 網内系機能におよ ぼす影響と静注後の生体内分布について検討したので, その成績について報告
 する。
 実験動物は体重2009～ 3009 の雄性 ドンリュウ系ラットを用い, 網内系機能検査法としては
 Adler-Reiman の方法に準じてコンゴー赤係数 (以下K I. と略記する) を測定した。
 網内系機能におよぼす影響を検討する薬剤としては, Heparin およびMethislon・ (分子量 ∈DOO
 ～ 6500, 硫黄含量 17 ～ 19 彩), PolyranA (分子量1300, 硫黄含量 4・7%), 2 ～8S (分子量
 1300,硫黄含量 7.1%), 2- 18S (分子量 23800,硫黄含量 7.1%),N-935 -7 (分子量23800,
 硫黄含量 18.8%) およびKM- 102 (分子量 54000,硫黄含量 18.8 %) など皆使用 した。 Methislon
 以外のD.S.は生理食塩水1配当 りD.S.1 雇の割合で溶解 滅菌後,皮下あるいは腹腔内には 14日
 間連続注射後に, 静脈内 には1回注射直後にK.1.を測定 した。静注後の生体内分布に関 しては, 3H
 .標 識 Po !yranAおよび35S標識丁一Na (分子量 1000, 硫黄含量 19.1%) を静注24 時間後に屠殺 し,
 肝, 脾, リ ンパ節標本を作製後,オートラジオグラフィ 一を行な つた。 Heσar in および各種D.S.
 投与後の成績は, (1) PolyranA の皮下並びに腹腔内注射群では,K.1.は皮下群で平均 58.3,
 腹腔内群では平均 65.6 で, いずれも無処置対照群 との間に差は認められなかった。 12) KM- 102 の
 皮下並びに腹腔内注射群では, K.1.は皮下群で平均 61.3, 腹腔内群で平均 60.4で,いずれも無
 処置対照群との間に差は認め られなかった。 13)Heparinの0. 02 雇静注群のK.1.'は平均 58. 7で
 無処置対照群との間に差 はなく, 0. 01 雌静注群のK.1.は平均 66.5で軽度の上昇がみ られた。
 (4) MetkiもIon の0. 02 皿4静注群のK.1.は平均 64,9で軽度上昇, 』Methislon の 0・ 1皿4 静注群のK I.
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 は平均 75.9で中等度の上昇が認められた。 (5〕 PolyranAの 0. 12昭静注群のK.1.は平均 68. 1で
 軽度の一ヒ昇が認められた。 (6)KM-102 の0. 12照静注群のK.1.は平均7α9で 軽度の上昇が
 認められた。 (7)N-935 -7 の 0, 12鰐静注群のK.1.は平均 72.7で中等度の上昇 が認められ
 た。 (8)2-18Sの0.12昭静注群のK.1.は平均78,5で中等度の上昇が認められた。 (9)2-
 8Sの 0・ 12糊静注群のK.1.は平均 82.8で高度の上昇が認められた。 (10) D..S.投与後の生体内
 分布については, 3H標識 PolyranAおよび 35S 標識丁 一Na の静注 24 時間後に, いずれも腋窩リ
 ンパ節, 脾細網細胞にとりこみが認められた。
 以上の成績より, D・S・は静注後, 網内系細胞にとりこまれ, 網内系の貪食能はD・S・の投与
 方法, 投与量, 分子量, 硫黄含量な どにより異なる影響をうけることが認められた。 すなわち,
 網内系機能はD、S・の皮下あるいは腹腔内投与では障害されないが, 静脈内投与では障害され,
 静注量は多い方がさらに分子量は低いD・S・の方が, 網内系機能はより高度に障害され, 比較的
 高分 子量のD・S・ ではその硫黄含量は網内系機能に影響をおよばさない。 D・S・ 静注後の網内系
 機能障害は, 低分子D・S・の方が高度であるが, これは低分子D・S・の方が高分子D。S・よ
 りすみやかに網内系に貪食されるためと考えられる。 従来, D・S・投与後の網内系蓄積症におい
 て, 低分子D・S・ 投与例の方が高分子D・S・投与例より網内系への蓄積程度 は軽度であるといわ
 れているが, 静注後, 高分子D・S・よりすみやかに網内系細胞に貪食された低分子D・S.は, 一
 旦, 網内系細胞にとりこまれて以後, 高分子D・S・よりすみやかに分解代謝される可能性も考え
 られる。 また, 低分子D・S・ではその硫黄含量の多←・D・S・の.方が, より高度の網内系機能障害




 著者は多糖体の抗腫瘍作用機序解明の一つと して, 硫化 多糖体(以下D. S. と略記する)の
 投与方法, 投一与量, 分子量沿よび硫黄含量などの網内系機能に齢よぼす影響と静注後の生体内分
 布について検討するため, 体重 200g～ 300gの雄性 ドンリュウ系ラットを用い, 網内系機
 能検査法と しては Adler-Re iman の方法に準じてコンゴー赤係数(以下K. 1. と略記する)
 を測定し, 薬剤と しては, Heparin むよび Me 出isIon(分子量 6000 - 6500, 硫黄含量
 17-19% ), polyran A(分子量1300, 硫黄含量 4・7%), 2-8S(分子量 1300,
 硫黄 含量 7. 1%), 2- 18S(分子量 23800, 硫黄含量 7. 1%), N-935-7(分子量
 23 800, 硫黄含量18、8%) および KM- 102 (分子量54000, 硫黄含量18.8%) を便用
 し, 次の成績を得ている。 polyran Aの皮下並びに腹腔内注射群では, K. 1. は皮下群で平
 均 58.3, 腹腔 内群では平均 656 で, いずれ も無処置対照群との間に差は認め られない。 KM-
 102 の皮下並びに腹腔内注射群では, K. 1. は皮 下澣で平均 6L3, 腹腔内群で平均60・4 で,
 いずれも無処置対照群 との間に差は認められない。 Hepar m の 0.02ml 静注群のK. 1. は平
 均 58.7 で, 無処置対照群 との間に差はな く, 0.01 mI 静注群の K. 1. は平均66.5で軽度 の
 上昇がみられている。 Methis}on の 0.02ml 静注群のK. 1. は平均64.9で 軽度 上昇,
 Me thislon の 0.lml 静注群の K. 1. は平均 75.9 で中等度の上昇が認められている。 po1-
 yran Aの 0・ 12 mg 静注群の K. L は平均68・1 で軽度の上昇が認め られている。 KM-102
 の 0・12mg 静注群の K. L は平均 70・9で軽度の上昇が認められている。 N- 935-7の 0・ 12
 mg 静注群(∂ K. L は平均 72・7 で中等度の上昇が認められている。 2-8Sの o・12mg 静注
 群の K. 1. は平均 82.8で高度の上昇が認められている。 2-18Sの 042mg 静注群の K. L
 は平均78.5 で中等度の上昇が認め られている。 D. S. 投与後の生体内分布については, 3H 標
 識 poiyran Aかよび 35S 標識丁一Na の静注 24 時間後に, いずれも腋窩リンパ節, 脾細網
 細胞にとりこみが認められている。 以上の成績よ り, D. S. は静注後, 網内系細胞にとりこま
 れ, 網内系の貧食能はD. S. の投与方法, 投与量, 分子量, 硫黄含量などにより異なる影響をう
 けることが認められたと結論 して いる。
 したがって, 本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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